


















































































tion and/or  lactation  is known  to  reduce growth and  impair muscle development and 
stem cell activity [2–4], increase fat accretion [5] and alter metabolism [6] in the offspring. 































RNAs  (rRNA)  are post‐transcriptionally modified via  2′O‐ribose methylation or pseu‐
douridylation  [32]. These  site‐specific  covalent modifications  regulate  the  translational 
process. snoRNAs are mainly intron‐derived, 50–250 nt long ncRNAs with high expres‐















male  offspring  to  determine  sncRNAs  that  are  differentially  expressed  at  weaning. 
































To  characterise  the  skeletal muscle  phenotype,  TA muscles  (n  =  4/group) were 
mounted directly on a cork disk surrounded with Cryomatrix (Thermo ScientificTM, UK), 















cation of sncRNAs. Preparation of a small RNA‐Seq  library  from submitted  total RNA 
sample was performed using the NEBNext® small RNA library preparation kit (New Eng‐
land Biolabs, UK). Small‐RNA sequencing was conducted using the Illumina HiSeq 4000 



















To  obtain  sncRNA  reference  sequences,  the  Mus  musculus  (Genome  Assembly 
GRCm38)  annotation  in gff3  format was downloaded  from Ensemble  [47]  (release‐96) 
from which all records representing a non‐coding RNA gene with a snoRNA biotype were 







for  sequencing  processing  along  with  count  matrices  are  available  online  at 
https://github.com/lf‐bioinformatics/sRNA‐code, accessed on 9 May 2021. 
Data were  assessed using pairwise  comparisons, while  correlation heatmaps  and 




















Target  Filter  module  within  IPA.  This  module  combines  experimentally  validated 







lised  by  searching  through  four  databases:  miRWalk,  TargetScan,  miRDB  [56]  and 






















normal protein diet during  lactation  (LN) appeared  to have equal mean size and  total 
body weight to the NN group at weaning, as shown in Figure 1B,C. It is important to note 
that the total body weight of P0 (day of birth) neonates born from dams on low protein 









































these  92 miRs  indicated  a  significant  difference  of  the NL  group  against  the NN/LN 
groups (Figure 2C). The samples of the latter groups were overlapped in the PCA plot, 
indicating similarity in miR expression (Figure 2C). Finally, a heatmap revealed a clear 
difference  in  the distribution of  these  92  common miRs between  the NN/LN  and NL 






















= 0.008). The most  interesting diseases associated with  the  constructed networks were 
“disarray of muscle cells” (p = 0.022) and “dystrophy of muscle” (p = 1.11 × 10−6) (Figure 
3A). The  top  scoring network  identified was  “Organismal  Injury  and Abnormalities”, 
with p value ranging between 4.87 × 10−2 and 7.41 × 10−6 and involving 62 DE miRs. Finally, 



























































































































































































myomiRs were  included. Their  expression  levels during  skeletal muscle development 









































reports  describe  that  miR‐34a  plays  important  roles  in  neuronal  development  [89]. 
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neuronal muscle  innervation  takes  place  between  the  16  and  25 weeks  of  gestation, 
whereas in rodents these changes occur relatively later in the first two weeks after birth 
[99].  It  is  therefore possible  that  the  reduction  in miR‐34a evident  in both NL and LN 
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Although miRs have been extensively studied, very  limited evidence  refers  to  the 






























fewer mitochondria by  increasing  the activity of ETC complexes  to generate sufficient 











that may  regulate  this  effect,  as  the  bioinformatic  approach  revealed.  Finally,  to  our 
knowledge, this is the first study exploring the role of snoRNAs in muscle development 
under restricted diet conditions. Although we do not provide a mechanistic explanation 
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